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V današnjem času se pojavlja vedno večje zanimanje za naravna zdravila. Konopljo 
(Cannabis sativa) uporabljajo za različne namene že tisoče let – kot gospodarsko rastlino, v 
rekreativne in medicinske namene. Naravni kanabinoidi so namreč znani po številnih 
učinkih, tudi pozitivnih terapevtskih: delujejo kot analgetiki, antiemetiki, lajšajo težave in 
simptome pri nevroloških motnjah ter anoreksiji. 
V magistrski nalogi smo se ukvarjali z micelarno solubilizacijo kanabinoidov iz industrijske 
konoplje. Zanimal nas je vpliv različnih vrst površinsko aktivnih snovi na fizikalne lastnosti 
in stabilnost micelarnih raztopin. Izbrane raztopine smo fizikalno ovrednotili s fotonsko 
korelacijsko spektroskopijo in opazovali spremembe v njihovem izgledu skozi daljše 
časovno obdobje. Uporabili smo oljni in alkoholni ekstrakt s kanabinoidi ter tekom izdelave 
raztopin ugotovili, da je najprimernejši alkoholni (CBD = 50 mg/g, THC < 1,9 mg/g). 
Z eksperimentalnim delom smo ugotovili, da ima izbira organskega kotopila (glicerol, 
etanol) vpliv na povprečni premer micelov. Ekstrakt s kanabinoidi smo uspešno solubilizirali 
s Softigenom® 767 ter kombinacijo blok kopolimera (Lutrol® F 127) in neionske površinsko 
aktivne snovi (Tween® 80). Nastale so bistre raztopine z velikostjo micelov od 10 – 20 nm. 
Z uporabo žolčnih soli in ostalimi neionskimi PAS (natrijev lavrilsulfat) solubilizacija ni 
uspela, nastale so opalescentne raztopine. Enak rezultat smo dobili tudi z naravnimi 
emulgatorji (lecitin, arabski gumi, modificiran škrob) in β-ciklodekstrinom. S temi poizkusi 
smo prišli do ugotovitve, da je Tween® 80 ključen za solubilizacijo ekstrakta s kanabinoidi. 
Tako smo na koncu preizkusili še kombinacijo sintezne (Tween® 80) in naravne (arabski 
gumi) površinsko aktivne snovi. Po spremembi postopka in recepture je nastala bistra 
micelarna raztopina.  
Na podlagi rezultatov smo zaključili, da je za uspešno solubilizacijo kanabinoidov ključna 
pravilna izbira in kombinacija površinsko aktivnih snovi ter optimizacija formulacije. 
 







Nowadays, there is an increased interest in natural medicines. Cannabis (Cannabis sativa) 
has been used for various purposes for thousands of years – as an economic plant, for 
recreational and medical purposes. Natural cannabinoids are known for numerous effects, 
including positive therapeutic effects: they act as analgesics, antiemetics and they relieve 
problems and symptoms in neurological disorders and anorexia. 
In the master's thesis we dealt with micellar solubilization of cannabinoids from industrial 
hemp. We were interested in the influence of various types of surfactants on the physical 
properties and stability of micellar solutions. The selected solutions were physically 
evaluated by photon correlation spectroscopy and we also observed changes in their 
appearance over a longer period of time. We used oil and alcoholic cannabinoid extracts and 
during the preparation of the solutions, we came to the conclusion that the most suitable one 
is alcoholic extract (CBD = 50 mg/g, THC < 1,9 mg/g). 
With the experimental work, we found out that the selection of the organic cosolvent 
(ethanol, glycerol) has an effect on the average diameter of the micelles. The cannabinoid 
extract was successfully solubilized with Softigen® 767, and a combination of block 
copolymer (Lutrol® F 127) and anionic surfactant (Tween® 80). Clear solutions with a 
micelle size of 10 – 20 nm were formed. Solubilization was not successful using bile salts 
and other anionic surfactants (sodium laurly sulfate), opalescent solutions were formed. The 
same result was obtained with natural emulsifiers (lecithin, arabic gum, modified starch) and 
β-cyclodextrin. With these experiments, we came to the conclusion that Tween® 80 is crucial 
for the solubilization of the cannabinoid extract. At the end we tested a combination of 
synthetic (Tween® 80) and natural (arabic gum) surfactant. After changing the process and 
the recipe, a clear micellar solution was formed. 
Based on results we have come to the conclusion, that the correct choice and combination of 
surfactants, and also optimization of the formulation is crucial for successful micellar 
solubilization of cannabinoids. 
 









CB1 kanabinoidni receptor tipa 1 




CBDA kanabidiolna kislina 
CMC kritična micelarna koncentracija 
d povprečni premer 
FDA Zvezna agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration) 
HPLC 
tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (angl. high-performance liquid 
chromatography) 
NADA N-arahidonildopamin 
PAS površinsko aktivna snov 
PDI polidisperzni indeks 
SLS natrijev lavrilsulfat (angl. sodium lauryl sulfate) 
THC ∆9-tetrahidrokanabinol 







1.1.1. Izvor in zgodovina konoplje 
Konoplja (Cannabis sativa) je ena izmed najstarejših rastlin z zdravilnimi lastnostmi in 
spada v družino konopljevk (Cannabaceae) (1, 2). Izvira iz osrednje Azije, z območja 
severozahodne Himalaje ter vse do Aralskega jezera in Kaspijskega morja (1, 3). 
Njena zgodovina uporabe je zelo dolga in burna, saj naj bi na zemlji rastla že najmanj 12.000 
let (4, 5). Prvi dokazi o rabi konoplje izvirajo iz Kitajske iz obdobja neolitika. Z vlakni 
pridobljenimi iz stebel konoplje so izdelovali vrvi in tkanine, kasneje tudi papir (6–8). 
Uporaba konoplje v medicinske namene prav tako sega na Kitajsko, v obdobje 2700 pr. n. št., 
v čas cesarja Shen Nunga. Le-ta naj bi ji prvi pripisal zdravilne lastnosti in opisal njeno 
terapevtsko uporabo. Njegovi napotki in znanje so se ohranjali z ustnim izročilom do 
1. stol. n. št., ko so jih zapisali v najstarejši farmakopeji na svetu (Pen Ts'ao Ching). Na 
podlagi ohranjenih zapisov naj bi s konopljo lajšali različne težave, kot so: motnje 
hormonskega delovanja pri ženskah, zaprtje in revmatične bolečine ter za zdravljenje 
malarije (4, 7, 9). 
V Indiji je bila uporaba konoplje v medicinske in tudi rekreativne namene zelo razširjena. 
Takšna široka uporaba je posledica dejstva, da je konoplja ohranjala neposredno povezavo 
z vero, ki je rastlinam pripisovala svete vrline (7, 10). Imenovali so jo vir sreče, rastlina 
veselja in svobode, zaradi njenih halucinogenih in narkotičnih učinkov (1, 7). 
Rimljani in Grki so konopljo uporabljali predvsem zaradi njenih vlaken, iz katerih so 
izdelovali oblačila in semen, iz katerih so stiskali olje (1, 4). V medicinske namene pa so 
konopljo v Evropi začeli uporabljati v sredini 19. stoletja (11). Irski zdravnik William B. 
O'Shaughnessy je ocenil njeno toksičnost na živalih in kasneje testiral učinek pri ljudeh za 
zdravljenje različnih bolezni. Leta 1843 je svoja raziskovanja objavil v delu »O pripravkih 
indijske konoplje ali ganje«. V njem je različne pripravke iz konoplje priporočal pri mišičnih 
krčih zaradi tetanusa in stekline, pri revmatizmu in konvulzijah (11, 12). 
V zahodnem svetu se je nato medicinska uporaba konoplje naglo razširila. Z letom 1851 so 





Prav tako sta bila več kot 100 let izvleček in tinktura konoplje dostopna v Britanski 
farmakopeji (8). V Sajousovi analitski enciklopediji praktične medicine iz leta 1924 so zbrali 
medicinske indikacije za uporabo konoplje in jih razdelili na tri področja: sedativno ali 
hipnotično delovanje (npr. za nespečnost, tetanus, kašelj, Parkinsonovo bolezen, steklino), 
analgetično delovanje (npr. za glavobol, migrene, v menopavzi, zobobol, želodčne razjede) 
in druga uporaba (npr. za izboljšanje apetita, pri sladkorni bolezni, vrtoglavicah, diareji) 
(7, 11, 13). 
V prvih desetletjih 20. stoletja se je uporaba konoplje v zahodni medicini močno 
zmanjšala (11). Učinkovin iz konoplje še niso poznali, zato je bila njena uporaba 
nepredvidljiva (4, 6). Poleg tega so konopljo in nadaljnji razvoj zdravil na podlagi konoplje 
izpodrinile nove zdravilne učinkovine, ki so veljale za bolj varne, kakovostne in 
učinkovite (7, 13). Zatiranje uporabe rastline je vrh doseglo leta 1937 s sprejetjem zakona o 
obdavčenju konoplje. Leta 1941 so jo odstranili iz Ameriške farmakopeje, s čimer je izgubila 
terapevtsko legitimnost (6, 8). V Evropi pa so jo prepovedali leta 1971 s Konvencijo o 
psihotropnih snoveh, ki jo je uvedla Organizacija združenih narodov (8). 
1.1.2. Klasifikacija konoplje 
Znanstveniki se že desetletja ukvarjajo s taksonomsko klasifikacijo konoplje. Ni še povsem 
znano, ali gre za tri različne vrste konoplje ali za različne podvrste iste vrste. Po najnovejši 
klasifikaciji so združene v eno vrsto, ki se deli na podvrste (ssp.) in zvrsti (var.). Raziskovalci 
jih poizkušajo razlikovati glede na botanične (morfološke), genetske in biokemijske razlike 
med njimi (4, 9). 
 
Slika 1: Različni tipi konoplje. Na levi je industrijska konoplja (C. sativa), na sredini indijska konoplja 
(C. indica), na desni podvrsta ruderalis (C. ruderalis) (vir: (14)). 
C. sativa je visoka, najmanj razvejena in z najožjimi listi, C. indica je nižja, gosto razvejena, 





in srednje razvejena (slika 1) (4, 9). Glede na to, da je znanih več kot 700 različnih rastlin 
(kultivarjev oz. »sort«), klasifikacija na podlagi morfoloških lastnostih ni zanesljiva (4). 
Biokemijska identifikacija temelji na tem, da kanabinoidi, predvsem ∆9-tetrahidrokanabinol 
(THC) in kanabidiol (CBD), značilno določajo različne vrste/podvrste konoplje. Po novejši 
biokemijski klasifikaciji konopljo razlikujemo glede na kemotipe, ki opredeljujejo razmerje 
med vsebnostjo kanabinoidov – najpogosteje med THC in CBD (4). Obstaja pet različnih 
kemotipov: kemotip I (medicinska konoplja, razmerje THC/CBD > 1), kemotip II (vmesni 
tip, razmerje THC/CBD ~ 1), kemotip III (industrijska konoplja, razmerje THC/CBD < 1), 
kemotip IV (industrijska konoplja, v kateri prevladuje kanabigerol (CBG)) in kemotip V 
(industrijska konoplja z nizko vsebnostjo kanabinoidov) (15, 16). 
Najpogosteje uporabljena klasifikacija, ki jo uporabljamo tudi za forenzične in zakonodajne 
potrebe, razlikuje med psihoaktivno konopljo (indijska) in industrijsko konopljo. 
Psihoaktivna konoplja (pogosto imenovana tudi medicinska konoplja) ima višjo vsebnost 
THC, industrijska konoplja pa ima vsebnost THC pod 0,2 % in jo uporabljamo za izdelavo 
vrvi, tkanin, kozmetičnih izdelkov itd. (4, 17). 
1.2. KANABINOIDI 
V povezavi s kanabinoidi je pomembno omeniti tudi kanabinoidne receptorje, ki so prisotni 
v človeškem telesu. Le-ti so razdeljeni v podrazreda CB1 in CB2 (18). Kanabinoidni receptor 
tipa 1 (CB1) je leta 1988 odkril Devane s sodelavci, tipa 2 (CB2) pa Munro leta 1993 (8, 18). 
Oba spadata med visoko afinitetne 7-transmembranske receptorje, ki so sklopljeni s 
proteinom G (18). Kanabinoidni receptorji CB1 se nahajajo predvsem v centralnem živčnem 
sistemu, najdemo pa jih tudi v perifernih tkivih. Porazdelitev receptorjev v možganih 
pojasnjuje vpliv kanabinoidnega sistema na motorične aktivnosti, obdelavo spomina, 
kognitivne sposobnosti in senzorno zaznavanje (18, 19). Receptorji CB2 pa prevladujejo na 
periferiji in sicer na celicah imunskega sistema (18). Ti receptorji imajo pomembno vlogo 
pri delovanju imunskega sistema, modulaciji bolečine in vnetnih procesih (20). Na splošno 
velja, da ima aktivacija receptorjev CB1 psihoaktivne učinke, receptorjev CB2 pa 
imunomodulatorne (18). 
Najpomembnejše odkritje pri proučevanju kanabinoidov je bilo v letu 1964, ko je izraelski 





(THC) (20, 21). Kasneje so odkrili še endogene kanabinoidne receptorje in endogene ligande 
za omenjene receptorje (endokanabinoide) (4, 20). 
Sama rastlina vsebuje okoli 85 različnih kanabinoidov in tudi več kot 400 drugih spojin (npr. 
terpeni, flavonoidi) (18, 20). Kanabinoidi so v širšem pomenu snovi, ki z vezavo na 
kanabinoidne receptorje povzročajo učinke (9, 20). Kemijsko gledano spadajo med 
terpenofenole (9). So izrazito lipidotopni, zato se po absorpciji akumulirajo v maščobnem 
tkivu (11). Prav tako lahko zaradi takšne strukture prehajajo hematoencefalno bariero in se 
vežejo na receptorje v možganih (9). 
Glede na izvor so kanabinoidi razdeljeni v tri skupine (20): 
• endokanabinoidi (tvorijo se v človeškem telesu) 
• fitokanabinoidi (so terpenofolne spojine, pridobljene iz konoplje) in  
• sintezni kanabinoidi (pridobljeni so s sintezo). 
1.2.1. Fitokanabinoidi 
Najbolj raziskani so štirje kanabinoidi, ki so v konoplji prisotni v največjem deležu, in sicer: 
THC, CBD, kanabinol (CBN) in kanabigerol (CBG) (slika 2). Slednji spadajo v skupino 
fitokanabinoidov in z izjemo THC-ja nimajo psihoaktivnih učinkov (19, 22). 
 
Slika 2: Fitokanabinoidi ∆9-tetrahidrokanabinol (THC), kanabidiol (CBD), kanabinol (CBN) in kanabigerol 
(CBG) (prirejeno po (23)). 
THC je torej odgovoren za največji delež psihotropnih učinkov konoplje in je farmakološko 
ter toksikološko najbolj raziskan (11). Veže se na oba kanabinoidna receptorja CB1 in CB2 





antiemetični učinek. Poleg pozitivnih učinkov ima tudi neželene, kot so tesnoba, panika, 
zmanjša lahko sposobnost koncentracije, kognitivne funkcije in povzroči delno izgubo 
kratkoročnega spomina. V naravi obstaja homolog THC in sicer ∆9-tetrahidrokanabinolna 
kislina (THCA) (15, 25). Te oblike je več v sveži rastlini konoplje, medtem ko je v njenih 
suhih delih po navadi največ THC-ja (11, 26). Med segrevanjem (npr. kajenje, toplotna 
ekstrakcija) ali staranjem konoplje pride do dekarboksilacije nepsihoaktivne kislinske oblike 
THC, t.j. THCA v psihoaktiven THC (26). 
Drugi najpomembnejši in najbolj raziskani kanabinoid je CBD, ki nima psihoaktivnih 
učinkov. Le-ta prav tako obstaja v kislinski obliki – kanabidiolna kislina (CBDA), ki se 
dekarboksilira s staranjem konoplje, med segrevanjem in sušenjem (26). CBD deluje kot 
antagonist na receptorju CB1, ga inhibira ter posledično blaži neželene učinke THC, ki se 
veže na ta receptor (19). V zadnjih letih kaže CBD velik terapevtski potencial, ki pa ga še 
vedno raziskujejo. Po rezultatih raziskav deluje protivnetno, nevroprotektivno, analgetično, 
antipsihotično, anksiolitično, spazmolitično in antiemetično (11, 19, 25). Ima tudi 
antibakterijske in antiglivične lastnosti – zanimivo je njegovo delovanje proti meticilinu 
odporni bakteriji Staphylococcus aureus (MRSA) (25). Poteka tudi več kliničnih raziskav, 
kjer CBD preizkušajo kot zdravilo pri ljudeh z duševnimi boleznimi (shizofrenija, 
anksioznost), multiplo sklerozo, epilepsijo, rakom, revmatoidnim artritisom, sladkorno 
boleznijo in drugimi (27). 
1.2.2. Endokanabinoidi 
Endokanabinoide skupaj z receptorji CB1 in CB2, na katere se vežejo, imenujemo 
endokanabinoidni sistem (21). Sistem ima pomembno vlogo v fizioloških in patoloških 
procesih. Njegova ključna vloga je modulacija stresnega odziva in s tem ohranjanje 
homeostaze (28, 29). Kemijsko gledano so endokanabinoidi derivati arahidonske kisline – 
lahko so estri, amidi ali etri s polinenasičenimi maščobnimi kislinami (20). So lokalni 
hormoni oz. avtakoidi, kar pomeni, da delujejo le v bližini mesta nastanka (18, 20). 
 





Najpomembnejša in najbolj raziskana predstavnika endogenih agonistov kanabinoidnih 
receptorjev CB1 in CB2 sta anandamid (N-arahidoniletanolamid, AEA) in 
2- arahidonilglicerol (2-AG) (slika 3). Praviloma nista shranjena v celicah, ampak nastajata 
v telesu po potrebi (19, 20). Med endokanabinoide spadajo tudi 2-arahidonilgliceril eter 
(noladin), O-arahidoniletanolamin (virodhamin) in N-arahidonildopamin (NADA) (19, 20). 
1.2.3. Sintezni kanabinoidi 
Kemijsko so sintezni kanabinoidi heterogena skupina spojin, ki so jih razvili za raziskovalne 
namene. Z njimi proučujejo delovanje endokanabinoidnega sistema in jih preizkušajo kot 
potencialna zdravila, čeprav njihove toksičnosti še nikoli niso ustrezno preizkusili. So 
popolni ali delni agonisti receptorjev CB1 in CB2, v primerjavi s THC pa se bolj vežejo na 
receptor CB1 (20). 
 
Slika 4: Najpogostejši sintezni kanabinoidi: (a) HU-210 (klasični kanabinoid), (b) CP-47,497 (neklasični 
kanabinoid) in (c) JWH-018 (aminoalkilindol) (prirejeno po (31)). 
Sintezni kanabinoidi (slika 4) so glede na kemijsko strukturo razdeljeni v pet skupin (32, 33) 
• klasični kanabinoidi (∆9-THC in njegovi strukturni sintezni analogi, npr. HU-210, 
AM-411, AM-906, O-1184), 
• neklasični kanabinoidi (cikloheksilfenoli in 3-arilcikloheksanoli, npr. CP 47,497) 
• hibridni kanabinoidi (kombinacija strukturnih značilnosti klasičnih in neklasičnih 
kanabinoidov, npr. AM-4030), 
• aminoalkilindoli in podskupine (npr. JWH-018) in 







1.3. TERAPEVTSKA UPORABA KANABINOIDOV 
Kanabinoidi imajo terapevtski potencial za zdravljenje različnih zdravstvenih težav (29). Z 
njimi lahko preprečujemo slabost in bruhanje, povečamo apetit, lajšamo nevropatsko 
bolečino in spastičnost, ki se pojavljata pri multipli sklerozi ter bolečino pri rakavih bolnikih 
(18, 20). Poteka več študij, kjer raziskujejo vpliv kanabinoidov za zdravljenje bolečine, 
multiple skleroze, epilepsije, Huntingtonove bolezni, Alzheimerjeve demence, anoreksije in 
posttravmatskega stresa (20). V preglednici I so prikazana odobrena zdravila s kanabinoidi, 
njihove indikacije in neželeni učinki. 
Preglednica I: Odobrena zdravila s kanabinoidi, njihove indikacije in neželeni učinki (prirejeno po (20, 34, 
35)). 
Kemijsko ime 
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V letu 2018 je Zvezna agencija za hrano in zdravila (FDA, Food and Drug Administration) 
odobrila zdravilo Epidiolex®. Gre za peroralno raztopino, ki vsebuje CBD, pridobljen iz 
rastline C. sativa in jo uporabljamo za zdravljenje dveh resnih oblik epilepsije – Dravetov in 
Lennox-Gastautov sindrom (LGS) (3, 32). Trenutno za preprečevanje slabosti in bruhanja, 
ki sta pogosta neželena učinka pri bolnikih s kemoterapijo, uporabljamo sintezni ∆9-THC 





CBD in dronabinol ter dokazali zmanjšanje spastičnosti pri multipli sklerozi (20). To je 
postopoma privedlo do pridobitve dovoljenja za promet za zdravilo Sativex®, ki vsebuje 
CBD in THC rastlinskega izvora (20, 36). 
1.4. POVRŠINSKO AKTIVNE SNOVI 
Površinsko aktivne snovi (PAS) so velika skupina pomožnih snovi, ki jih uporabljamo kot 
solubilizatorje, emulgatorje, penilce, močljivce, detergente. So molekule amfifilne narave, 
kar pomeni, da imajo hidrofilne in lipofilne lastnosti. Sestavljene so iz hidrofilnega 
(polarnega) in lipofilnega (nepolarnega) dela ter delujejo na mejnih površinah, kjer znižujejo 
medfazno napetost. Lipofilni del je običajno sestavljen iz verige ogljikovodikov, redkeje pa 
tudi iz heterocikličnega in aromatskega sistema (37). 
PAS delimo po izvoru, namenu uporabe, fizikalnih lastnostih in kemizmu. Po izvoru jih 
delimo na naravne (pridobljene iz naravnih snovi živalskega ali rastlinskega izvora, npr. 
lecitin) in sintezne (pridobljene s kemijsko sintezo) (38). Glede na kemizem (prevladujoč 
kemijski naboj) razlikujemo med ionskimi (anionske, kationske), neionskimi ter 
amfionskimi (»zwitterionskimi«) PAS (slika 5) (37). 
 
Slika 5: Vrste površinsko aktivnih snovi: (a) anionska (natrijev lavrilsulfat; SLS), (b) kationska (cetil-
trimetil-amonijev bromid; CTAB), (c) neionska (tetraetilen glikol n-dodecil eter; C12E4) in (č) amfionska 
(dioktanoil fosfatidilholin; C8-lecitin) (prirejeno po (37)). 
• Anionske PAS pogosto imenujemo »detergenti« zaradi njihove uporabe v čistilnih 
izdelkih. V vodi disociirajo in tvorijo površinsko aktivne anione. Med anionske PAS 
uvrščamo soli višjih maščobnih kislin (mila), alkilsulfate, karboksilatne etre, fosfatne 
estre in tudi naravni arabski gumi (39, 40). 
• Kationske PAS so ena izmed manjših skupin emulgatorjev, ki jih ne uporabljamo 





kationskih PAS so kvarterne amonijeve spojine (»quats«), alkilamini, 
alkilimidazolini (39, 40). 
• Neionske PAS spadajo med najpogosteje uporabljene emulgatorje in v molekuli ne 
vsebujejo naboja, kar je razvidno tudi iz imena. Zaradi odsotnosti naboja niso 
občutljivi na spremembe pH in so tako učinkoviti v širšem pH-območju. Med 
neionske PAS spadajo višji maščobni alkoholi, etri večvalentnih alkoholov (glikola, 
glicerola, sorbitola) in polietilenglikola (PEG), estri PEG, alkanolamidi, 
alkilaminooksidi. Med najbolj poznanimi so polisorbati, ki jih srečamo pod tržnim 
imenom Tween (40). 
• Amfionske PAS vsebujejo tako pozitivni kot tudi negativni naboj. So občutljive na 
spremembe pH in zato lahko obstajajo v obliki aniona, kationa ali iona dvojčka 
(»zwitterion«). Predstavniki amfionskih PAS so beljakovine in lecitin (rastlinski – 
soja, živalski – jajčni) (40). 
1.4.1. Kapacitivnost površinsko aktivnih snovi 
Učinkovitost solubilizacije učinkovin je odvisna od povezave med strukturo PAS in njihovo 
kapacitivnostjo. Na kapacitivnost PAS vplivajo številni dejavniki, kot so kemijska struktura 
učinkovine in PAS, pH, temperatura, ionska moč itd. Neionske PAS so po navadi boljši 
solubilizatorji hidrofobnih učinkovin kakor ionske PAS zaradi manjših vrednosti kritične 
micelarne koncentracije (CMC) (37). 
Z naraščanjem temperature se povečuje količina solubilizirane učinkovine. Alkhamis in 
sodelavci so preučevali solubilizacijo gliklazida (41). Topnost so preučevali v odvisnosti od 
koncentracije različnih PAS pri 25 in 37 °C. Pri vseh ionskih PAS je bila solubilizacija večja 
pri 37 °C. Razlog je bilo večje toplotno mešanje ter s tem povečanje razpoložljivega prostora 
v micelu za solubilizacijo in povečana topnost gliklazida v vodi zaradi višje temperature. 
Vpliv ionske moči na solubilizacijo učinkovin v micelarnih raztopinah je še posebej opazen 
v primeru ionskih PAS. Z dodajanjem majhnih količin soli se zmanjšajo odbojne sile med 
enako nabitimi glavami ionskih PAS, s čimer se povečata agregacijsko število in volumen 
micelov. S povečanjem agregacijskega števila se izboljša solubilizacija hidrofobnih 
učinkovin v sredici micela. Po drugi strani pa se zaradi zmanjšanja skupnega odboja med 
glavami PAS začnejo molekule PAS v palisadnem sloju tesneje urejati. Posledično se 





Tudi vrednost pH micelarne raztopine ima pomemben vpliv na delež solubilizacije 
učinkovin, saj lahko spremeni ravnotežje med neionizirano in ionizirano obliko učinkovine. 
Li in Zhao  sta preučevala solubilizacijo flurbiprofena (šibka kislina, pKa = 4,17) v raztopini 
polisorbata pri različnih pH vrednostih (42). Ugotovila sta, da z zviševanjem pH nad 
vrednostjo pKa (4,17) narašča tudi solubilizacija flurbiprofena, zaradi povečanja deleža 
ionizirane učinkovine. Do boljše solubilizacije učinkovin pride tudi v primeru uporabe 
ionskih PAS, kadar je učinkovina v pretežno ionizirani obliki in drugače nabita kakor PAS. 
Med molekulo PAS in učinkovino pride do tvorbe elektrostatskih interakcij, ki zmanjšajo 
odbojne sile med glavami molekul PAS in tako povzročijo znižanje vrednosti CMC. 
1.5. MICELI IN MICELARNA SOLUBILIZACIJA 
Pri majhnih koncentracijah molekul PAS, se le-te adsorbirajo na mejno površino in 
največkrat znižajo medfazno prosto energijo. Kadar molekule PAS v vodni raztopini 
presežejo CMC, pride do tvorbe agregatov, ki jih imenujemo miceli (37). Nad CMC je 
koncentracija PAS tako visoka, da se zasedejo vse mejne površine (npr. med oljno in vodno 
fazo). Potem, ko se celotna površina zapolni, pride do asociacije molekul PAS v notranjosti 
medija in nastanka asociatov (micelov) ob dosegu CMC (slika 6) (38). 
 
Slika 6: Shematski prikaz reverzibilnega termodinamskega ravnotežja med monomeri PAS (levo) in 
micelom (desno) (vir: (37)). 
Molekule PAS se znotraj micela uredijo tako, da so hidrofilne glave v stiku z vodnim 
medijem, s hidrofobnim repom pa se obrnejo proti notranjosti in tako zmanjšajo njihov stik 
z vodo. Na sliki 6 je prikazano dinamično ravnotežje med monomernimi molekulami PAS 
in micelom. Teoretično tvorba micelov temelji na načelu proste energije, kjer sistem poskuša 
oblikovati stabilno strukturo z zmanjšanjem proste energije. Na tak način se stik 
hidrofobnega dela PAS z vodnim okoljem minimalizira. S tem se obnovi mreža vodikovih 





Poleg CMC, ki določa koncentracijo strukturnih enot, pri kateri nastajajo miceli, je za 
karakterizacijo micelov pomemben parameter tudi agregacijsko število (Nag). Le-to nam 
pove, kakšno je povprečno število posamičnih molekul PAS v vsakem od micelov. Običajno 
je agregacijsko število v micelarni raztopini konstantno za celotno koncentracijsko območje, 
spreminja se samo število micelov (37). 
Proces micelizacije v vodi je rezultat ravnotežja medmolekulskih sil, vključno s 
hidrofobnimi, elektrostatičnimi, vodikovimi vezmi in van der Waalsovimi interakcijami. 
Glavna privlačna sila nastane zaradi hidrofobnega efekta, povezanega z nepolarnimi deli 
PAS. Glavna odbojna sila pa je posledica steričnih in elektrostatičnih interakcij med 
polarnimi deli PAS. Če bo micelizacija potekla in pri kateri koncentraciji posamičnih 
monomernih molekul PAS bo do tega prišlo, je odvisno od ravnotežja med silami, ki 
spodbujajo in zavirajo micelizacijo (37). 
Pomembna lastnost micelov, ki ima velik pomen v farmaciji, je njihova sposobnost 
povečevanja topnosti slabo vodotopnih učinkovin (37). Zaradi sferične strukture micelov 
lahko v njihovo jedro vgradimo majhno količino slabo vodotopne (lipofilne) snovi. Na tak 
način povečujemo topnost v vodnem mediju in biološko uporabnost. Ta proces imenujemo 
solubilizacija (38). Le-ta je definirana kot spontano raztapljanje učinkovine z reverzibilnimi 
interakcijami med miceli PAS, pri čemer nastane termodinamično stabilna izotropna 
raztopina v vodi. Na sliki 7 je grafični prikaz topnosti slabo topne učinkovine v odvisnosti 
od koncentracije PAS. Vidimo lahko, da je topnost nizka vse dokler koncentracija PAS ne 
doseže CMC. Nad CMC topnost slabo topne učinkovine narašča linearno s koncentracijo 
PAS, kar dokazuje vpliv solubilizacije na nastanek micelov (37). 
 
Slika 7: Grafični prikaz koncentracije slabo topne učinkovine v raztopini v odvisnosti od koncentracije PAS 





Glede na kemijsko strukture učinkovine, ki jo solubiliziramo, se lahko le-ta vključi v 
strukturo micela na različnih področjih, kot je prikazano na sliki 8 (37). 
 
Slika 8: Področja solubilizacije učinkovine v micelu (učinkovina je označena z zelenim pravokotnikom): 
1 –  na površini, 2 – v hidratiranem področju skorje, 3 –  v sredici in skorji, 4 – v sredici (vir: (37)). 
V skladu s tem se lahko hidrofilne učinkovine adsorbirajo na površino micela (slika 8 – 1), 
delno polarne učinkovine se vključujejo v hidratirano področje skorje micela (slika 8 – 2) ali 
v plast med hidrofilno glavo in hidrofobnim repom PAS (slika 8 – 3), nepolarne učinkovine 
pa se najpogosteje vključujejo v sredico micela (slika 8 – 4). Obstoj različnih mest 
solubilizacije v micelu izhaja iz dejstva, da fizikalne lastnosti (mikroviskoznost, polarnost, 






2. NAMEN DELA 
Namen magistrskega dela je micelarna solubilizacija kanabinoidov, ki izvirajo iz 
industrijske konoplje. Kanabinoidi so lipidotopni, kar pomeni da so v vodi slabo, v 
nepolarnih topilih pa dobro topni.  
Kanabinoide imamo v obliki oljnih in etanolnih izvlečkov. S solubilizacijo bomo skušali 
povečati njihovo topnost v vodi. Pri tem bomo uporabili širši nabor ionskih in neionskih 
PAS, beta ciklodekstrina in blok kopolimerov. Izdelanim raztopinam bomo določili 
stabilnost po temperaturni obremenitvi, izbranim pa ocenili še velikost oz. porazdelitev 
micelov z napravo Zetasizer Nano ZS (metoda fotonske korelacijske spektroskopije – PCS). 
Preverjali bomo tudi organoleptične lastnosti izdelanih raztopin. Na podlagi dobljenih 
rezultatov bomo ocenili, katera izmed PAS je najprimernejša za solubilizacijo kanabinoidov. 
 




3. MATERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
3.1.1. Reagenti in kemikalije 
− Oljni ekstrakt (Herb extract in olive oil: CBD = 5 %; THC < 0,2 %) (HEMPA, A. 
Gašperšič, Brčko District, BiH) 
− Alkoholni ekstrakt (CBD = 50 mg/g; THC < 1,9 mg/g) %) (HEMPA, A. Gašperšič, 
Brčko District, BiH) 
− Metil 4-hidroksibenzoat, natrijeva sol; C8H7NaO3, vsebnost 98,5 – 101,5 % (Merck, 
Nemčija) 
− Span® 60 (Sigma-Aldrich, ZDA) 
− Lutrol® F 127 (BASF, Nemčija) 
− β-ciklodekstrin, vsebnost ≥ 97 % (Sigma-Aldrich, ZDA) 
− Eritritol (Mercator, Slovenija) 
− Višnjeva aroma (neznani proizvajalec) 
− Softigen® 767 (IOI Oleo GmbH, Nemčija) 
− Natrijev deoksiholat (neznani proizvajalec) 
− Natrijev lavrilsulfat (SLS); C12H25NaO4S, vsebnost ≥ 85 % (Merck, Nemčija) 
− Tween® 80 (polisorbat 80) (Sigma-Aldrich, Nemčija) 
− Glicerol (neznani proizvajalec) 
− Sorbitol (neznani proizvajalec) 
− Etanol; C2H5OH, vsebnost 95,1 – 96,9 % (Pharmachem, Slovenija) 
− Arabski gumi (neznani proizvajalec) 
− Modificiran škrob (neznani proizvajalec) 
− Lecitin (Lipoid H 20) (Lipoid GmbH, Nemčija) 
3.1.2. Pripomočki in aparature 
− homogenizator ULTRA TURRAX T25 digital (IKA, Nemčija) 
− tehtnica (Mettler Toledo, Švica) 
− analizna tehtnica, model AJ-1200CE (Shinko Denshi, Japonska) 
− Zetasizer Nano ZS (Malvern instruments, Velika Britanija) 




− grelnik in mešalnik RCT basic (IKA, Nemčija) 
− filter papir črni (90 mm) (IDL GMBH & CO, Nemčija) 
− propelersko mešalo EUROSTAR digital (IKA – WERKE, Nemčija) 
− sušilnik (NET-ELMED, Slovenija) 
− laboratorijska steklovina in pribor 
3.2. METODE 
3.2.1. Izdelava micelarnih raztopin 
Pri izdelavi micelarnih raztopin smo uporabili dva ekstrakta s kanabinoidi: oljni in etanolni. 
Pri vseh raztopinah je bil vehikel prečiščena voda. Izhodišče pri izdelavi teh micelarnih 
raztopin je bilo: 2 mg CBD na 250 mL vode. 
I. OLJNI EKSTRAKT (Herb extract in olive oil, CBD = 5 %, THC < 0,2 %) 
Pri izdelavi micelarnih raztopin z oljnim ekstraktom smo v čašo natehtali površinsko aktivno 
snov (PAS), ekstrakt ter jima dodali etanol oz. glicerol. PAS-lipidno fazo smo dobro 
premešali ter jo dodali k pripravljeni vodni fazi. Sestave so prikazane v preglednici II. 
Preglednica II: Sestave micelarnih raztopin z oljnim ekstraktom s kanabinoidi ter etanolom/glicerolom kot 
kotopilom. 
 




Tween® 80 Etanol Glicerol Konzervans Sorbitol 
1 0,04 0,5 1 / 0,1 / 
2 0,04 0,5 / 1 0,1 / 
3 0,04 0,5 1 / / 0,1 
4 0,04 0,5 1 1 / / 
5 0,04 1 / 1 0,1 / 
6 0,04 1 1 / / 0,1 
7 0,04 1 1 1 / / 




Spreminjali smo vrsto (ko)topil (etanol, glicerol) ter nekaterim raztopinam dodali 
metil 4- hidroksibenzoat, natrijevo sol kot konzervans, da bi zagotovili mikrobiološko 
stabilnost. Le-tega smo raztopili v prečiščeni vodi. Pripravljene raztopine smo 2 min 
homogenizirali s homogenizatorjem rotor-stator pri 8000 obratih/minuto. Na koncu smo jih 
prefiltrirali in shranili v steklenički z navojem. 
S spreminjanjem, večanjem in manjšanjem, posameznih komponent (Tween® 80, etanol, 
glicerol, sorbitol) smo želeli določiti njihov vpliv na povprečno velikost in porazdelitev 
velikosti micelov ter druge fizikalne lastnosti. 
II. ALKOHOLNI EKSTRAKT (CBD = 50 mg/g; THC < 1,9 mg/g) 
 
❖ Uporaba naravnih površinsko aktivnih snovi (PAS) 
V prvem delu priprave micelarnih raztopin smo uporabili naravne PAS. V primeru lecitina 
in arabskega gumija smo kot topilo uporabili 96 % etanol. V čašo smo natehtali PAS, ji 
dodali etanol in potem ekstrakt. Na koncu smo dodali še prečiščeno vodo ter dobro pomešali. 
Pri ostalih dveh (modificiran škrob, β-ciklodekstrin) pa smo kot topilo uporabili samo vodo. 
PAS smo raztopili v vodi in čez nekaj časa dodali še etanolni ekstrakt. Sestave so prikazane 
v preglednici III. 
Preglednica III: Sestave micelarnih raztopin z alkoholnim ekstraktom s kanabinoidi in naravnimi PAS. 
 










8 0,04 10 0,1 / / / 
9 0,04 1 / 0,1 / / 
10 0,04 / / / 0,1 / 
11 0,08 / / / / 0,1 
 
 




❖ Sintezne PAS 
V nadaljevanju izdelave micelarnih raztopin smo uporabili sintezne PAS ter štiri različne 
postopke. Sestave so prikazane v preglednici IV, kjer so posamezni postopki ločeni z 
barvami. 
Preglednica IV: Sestave micelarnih raztopin z alkoholnim ekstraktom, sinteznimi PAS, Softigenom® 767 in 
soljo žolčne kisline (natrijev deoksiholat). 
 

















12 0,008 0,05 / / / / / / 
13 0,008 0,05 0,1 / / / / / 
14 0,008 0,05 0,1 / / / / / 
15 0,016 0,05 0,1 / / / / / 
16 0,016 0,05 / / / / / / 
17 0,016 0,05 0,1 / / / 3 0,001 
18 0,016 0,05 0,1 / / / 3 / 
19 0,016 0,02 0,01 / / / 1 / 
20 0,016 / / / / 0,15 / / 
21 0,016 / / / 0,1 / / / 
22 0,016 / / 0,5 / / / / 
23 0,016 / / 3 / / / / 
Pri prvem postopku (vzorec 12, 13) smo v eno čašo natehtali PAS (Tween® 80) in etanolni 
ekstrakt, ki vsebuje 50 mg CBD/ 1 g ekstrakta. V drugi smo v prečiščeni vodi raztopili drugo 
PAS (Lutrol® F 127) (preglednica IV). Vsebino obeh čaš smo združili in s 
homogenizatorjem rotor-stator homogenizirali 2 min pri 8000 obratih/min. 
Pri drugem postopku (vzorec 14, 15, 16) smo v čašo natehtali PAS (Tween® 80) in etanolni 
ekstrakt ter ju raztopili v celotnem volumnu prečiščene vode. V to vodno raztopino smo 
potem dodali še Lutrol® F 127 (preglednica IV). Homogenizirali smo 2 min pri 8000 
obratih/min. 




Pri tretjem postopku (vzorec 17, 18, 19) smo v čašo natehtali PAS (Tween® 80) in v njej 
raztopili etanolni ekstrakt, dodali Lutrol® F 127 ter del prečiščene vode, da se je vse raztopilo 
(preglednica IV). Nastalo raztopino smo združili s preostankom prečiščene vode, ji dodali 
sladilo eritritol in višnjevo aromo. Homogenizirali smo 2 min pri 8000 obratih/min.  
Pri četrtem postopku (vzorec 20, 21, 22, 23) smo v čašo natehtali PAS (sol žolčne kisline ali 
SLS oz. Softigen® 767) in etanolni ekstrakt (preglednica IV). K tej vsebini smo dodali del 
prečiščene vode, da se je vse raztopilo, potem pa še ves preostanek. Homogenizirali smo 
2 min pri 8000 obratih/min.  
Raztopine smo pri vseh štirih postopkih prefiltrirali in shranili v zaprti posodi. 
❖ Kombinacija sintezne in naravne PAS 
V tretjem delu izdelave micelarnih raztopin smo kombinirali sintezno in naravno PAS. Pri 
tem smo uporabili dva postopka. Sestave so prikazane v preglednici V, kjer sta postopka 
ločena z barvo. 
Preglednica V: Sestave micelarnih raztopin z alkoholnim ekstraktom ter kombinacijo sintezne in naravne 
PAS. 
 
Vsebnost v %  
VZOREC Alkoholni ekstrakt Tween® 80 Arabski gumi 
24 0,016 0,01 0,5 
25 0,016 0,01 0,8 
26 0,016 0,02 0,5 
27 0,016 0,02 1,5 
28 0,016 0,02 0,05 
29 0,016 0,03 0,05 
30 0,016 0,02 0,05 
Pri prvem postopku (vzorec 24, 25, 26, 27, 28) smo v čašo natehtali sintezno PAS 
(Tween® 80) in dodali etanolni ekstrakt. Nato smo v prečiščeni vodi raztopili arabski gumi 
ter del te raztopine dodali v čašo z ekstraktom (preglednica V). Ko se je vse raztopilo, smo 




dodali še preostanek vodne raztopine in s homogenizatorjem rotor-stator homogenizirali 2 
min pri 8000 obratih/min. 
Pri drugem postopku (vzorec 29, 30) smo v čašo natehtali arabski gumi in ga raztopili v 
prečiščeni vodi. V drugi čaši smo k Tweenu® 80 dodali etanolni ekstrakt (preglednica V). 
To mešanico smo potem s spatulo postopoma dodajali v raztopino arabskega gumija. 
Homogenizirali smo 2 min pri 8000 obratih/min. 
Z uporabo drugačnega postopka ter s spreminjanjem vrste in količine PAS smo želeli oceniti 
vpliv na povprečno velikost micelov, porazdelitev velikosti micelov in fizikalne lastnosti 
micelarnih raztopin. Prav tako smo nekaterim raztopinam preverili temperaturno stabilnost 
pri visoki (40 – 50 °C) in znižani (4 °C) temperaturi.  
3.2.2. Vrednotenje lastnosti micelarnih raztopin 
3.2.2.1. Merjenje povprečnega premera in polidisperznega indeksa 
Nekaterim micelarnim raztopinam smo z aparaturo Zetasizer Nano ZS izmerili povprečni 
premer (d) micelov in polidisperzni indeks (PDI). Določali smo ju z metodo fotonske 
korelacijske spektroskopije. Če je vrednost PDI blizu 0, je vzorec monodisperzen (homogen 
vzorec, ozka porazdelitev velikosti delcev), vrednost 1 pa pomeni, da je vzorec polidisperzen 
(heterogen vzorec, široka porazdelitev velikosti delcev). 
Pri merjenju smo uporabili nerazredčene vzorce. V kiveto smo odmerili približno 1 mL 
vzorca, jo pokrili s pokrovčkom in izvedli meritev. 
Pogoji meritev: 
− temperatura (T): 25 °C 
− celica: DTS0012 (kiveta) 
− viskoznost disperznega medija (η): 0,8872 mPas (voda) 
− lomni količnik disperznega medija (RI): 1,330 (voda) 
− valovna dolžina laserske svetlobe (λ): 633 nm 
− kot merjenja:173° 
− število meritev: 3 




3.2.2.2. Spremljanje stabilnosti 
Vzorce smo shranili pri sobni temperaturi v stekleni ovojnini z navojem in umaknili od 
neposredne sončne svetlobe. Opazovali smo organoleptične lastnosti micelarnih raztopin 
(sprememba barve, prisotnost usedlin, večjih delcev vidnih s prostim očesom). Pri nekaterih 
raztopinah smo izvedli še temperaturni stabilnostni test pri visoki (T = 40 – 50 °C) in znižani 
temperaturi (T = 4 °C) glede na referenčno sobno temperaturo. 
 




4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. OPTIMIZACIJA SESTAVE IN IZDELAVE MICELARNIH 
RAZTOPIN 
Naš namen je bil izdelati fizikalno stabilno micelarno raztopino s kanabinoidi. Pri izdelavi 
micelarnih raztopin smo uporabili: 
− ekstrakta iz industrijske konoplje (oljni ekstrakt: CBD = 5 %, THC < 0,2 % in 
alkoholni ekstrakt: CBD = 50 mg/g, THC < 1,9 mg/g) 
− PAS (sintezne: Tween® 80, natrijev lavrilsulfat (SLS), Softigen® 767; naravne: 
lecitin, arabski gumi, modificiran škrob, sol žolčne kisline (natrijev deoksiholat); 
blok kopolimer: Lutrol® F 127 in β-ciklodekstrin), 
− organski kotopili (etanol, glicerol) in 
− aditive (konzervans, korigensi okusa). 
Tekom optimizacije sestave micelarnih raztopin smo spreminjali koncentracijo (delež) in 
vrsto PAS ter dodatek nekaterih kotopil. Preizkušali smo tudi različne postopke izdelave. 
Nekaterim raztopinam smo dodali še konzervans (zaščita pred mikrobiološko 
kontaminacijo) in korigense okusa (višnjeva aroma, sladilo eritritol). 
4.2. VREDNOTENJE FIZIKALNIH LASTNOSTI VZORCEV 
Povprečni premer in širina porazdelitve velikosti sta dva izmed ključnih parametrov, ki ju 
uporabljamo za ocenjevanje fizikalne stabilnosti micelarnih raztopin. Izbranim micelarnim 
raztopinam smo določali velikost micelov in PDI z metodo fotonske korelacijske 
spektroskopije. S tem smo želeli oceniti vpliv topila, deleža PAS in uporabe različnih PAS 
na velikost in porazdelitev micelov v izdelanih raztopinah. 
4.2.1. Vpliv spremembe topila na povprečni premer in polidisperzni indeks  
Pri pripravi micelarnih raztopin smo uporabljali dvoje kotopil – etanol in glicerol. Želeli smo 
ugotoviti, ali katero izmed njiju vpliva na fizikalno stabilnost izdelanih raztopin. V 
preglednicah VI in VII so zbrani rezultati ovrednotenja micelarnih raztopin z 0,5 % oz. 1 % 
Tweena® 80 in 1 % etanola oz. glicerola. 
  




Preglednica VI: Povprečni premer in PDI micelarnih raztopin z oljnim ekstraktom (0,5 % Tween® 80 in 1 % 
etanol oz. glicerol kot kotopilo). 
Vzorec  d [nm] ± SD PDI ± SD 
2  
(glicerol) 
546,4 ± 384,0 0,595 ± 0,223 
3  
(etanol) 
128,6 ± 5,393 0,399 ± 0,033 
4  
(etanol + glicerol) 
1656 ± 308,0 0,931± 0,120 
Preglednica VII: Povprečni premer in PDI micelarnih raztopin z oljnim ekstraktom (1 % Tween® 80 in 1 % 
etanol oz. glicerol kot kotopilo). 
Vzorec  d [nm] ± SD PDI ± SD 
5 
(glicerol) 
239,7 ± 204,7 0,429 ± 0,099 
6 
(etanol) 
110,7 ± 21,66 0,627 ± 0,088 
7 
(etanol + glicerol) 
3478 ± 308,0 1,00 ± 0,00 
Iz rezultatov je razvidno, da je kot kotopilo bolj primeren etanol, ki daje v kombinaciji s 
Tweenom® 80 najmanjše micele in ozko porazdelitev velikosti (slika 9). Tudi v primeru, ko 
smo uporabili višjo koncentracijo PAS, smo dobili podobne rezultate. Z glicerolom kot 
kotopilom so pri obeh deležih PAS (0,5 in 1 %) nastali večji miceli kot pri uporabi etanola. 
Razlika je le v vrednosti PDI, ki je bila pri višji koncentraciji PAS nižja. 
 
Slika 9: Intenzitetna porazdelitev velikosti delcev za vzorec 3 (0,5 % Tween® 80, 1 % etanol). 




V primeru, ko smo uporabili obe kotopili skupaj, se je velikost micelov zelo povečala, saj so 
nastali miceli mikrometrske velikosti. Posledično je tudi vrednost PDI tu najvišja. Le-ta je 
blizu vrednosti 1, kar pomeni, da so delci nehomogeni ter imajo široko porazdelitev 
velikosti. 
4.2.2. Vpliv PAS na povprečni premer in polidisperzni indeks  
V formulacijah smo preizkušali tudi različne PAS, saj nas je zanimalo, kakšen vpliv imajo 
na povprečno velikost delcev in fizikalno stabilnost raztopin. 
Preglednica VIII: Povprečni premer in PDI micelarnih raztopin z alkoholnim ekstraktom in 0,5 oz. 3 % 
Softigenom® 767. 
Vzorec d [nm] ± SD PDI ± SD 
22 
(0,5 % Softigen® 767) 
2,35 ∙ 10 7 ± 1,15 ∙ 10 7 0,690 ± 0,537 
23 
(3 % Softigen® 767) 
10,60 ± 0,046 0,097 ± 0,005 
V preglednici VIII so prikazane meritve povprečnega premera in PDI pri uporabi 
Softigena® 767 kot PAS. Pri 0,5 % je nastal koloid mikronskih velikosti. Ti delci so tudi 
sicer preveliki za meritev z metodo fotonske korelacijske spektroskopije, zato je meritev tudi 
nezanesljiva in je nismo upoštevali kot relevantno. Vidimo pa lahko, da se je pri 3 % 
koncentraciji PAS snov micelizirala in nastali so idealni miceli s povprečno velikostjo 
10,60 nm. Vrednost PDI je tu nizka, kar pomeni, da so ti delci homogeni. 
Preglednica IX: Povprečni premer in PDI micelarnih raztopin z alkoholnim ekstraktom, sintezno PAS in 
blok kopolimerom.  
Vzorec  d [nm] ± SD PDI ± SD 
12  
(0,05 % Tween® 80) 
62,81 ± 69,88 0,466 ± 0,242 
17 
(0,05 % Tween® 80 in 0,1 % Lutrol® F 127) 
19,70 ± 0,477 0,248 ± 0,045 
V preglednici IX so zbrani rezultati vrednotenja micelarnih raztopin s sintezno PAS 
(Tween® 80) in blok kopolimerom (Lutrol® F 127). Želeli smo ugotoviti, s katerimi PAS 
lahko solubiliziramo etanolni ekstrakt s kanabinoidi. Najprej smo ga solubilizirali s 
Tweenom® 80 in nastali so 62,81 nm miceli z dokaj ozko porazdelitvijo velikosti. V 




nadaljevanju smo poizkusili še s kombinacijo dveh PAS (Tween® 80, Lutrol® F 127) ter kot 
rezultat dobili še manjše micele (19,70 nm) z nižjo vrednostjo PDI (0,248). 
 
 
Slika 10: Intenzitetna porazdelitev velikosti delcev za vzorca 17 (0,05 % Tween® 80 in 0,1 % Lutrol® F 127) 
in 23 (3 % Softigen® 767). 
Na sliki 10 je prikazana intenzitetna porazdelitev velikosti delcev za vzorca 17 (Tween® 80, 
Lutrol® F 127) in 23 (Softigen® 767). Vidimo, da je po treh ponovitvah meritev pri vsakem 
izmed vzorcev nastal en vrh. Opazimo tudi, da je širina posameznih vrhov ozka. Slednje se 
ujema z vrednostmi PDI, ki kažejo, da je vzorec precej monodisperzen – ima ozko 
porazdelitev velikosti (preglednici VIII in IX). Pri prvem vzorcu se posamezne meritve med 
seboj malo razlikujejo, pri drugem pa se vrhovi treh meritev skoraj popolnoma ujemajo. 




4.3. VREDNOTENJE STABILNOSTI VZORCEV 
Po izdelavi smo nekatere vzorce izpostavili trem različnim razmeram – 24 ur na sobni 
temperaturi, 24 ur na 4 °C v hladilniku in 24 ur na 40 – 50 °C v sušilniku. Pri vseh ostalih 
pa smo spremljali spremembe samo pri sobni temperaturi ter posamezne micelarne raztopine 
primerjali med seboj. Dodatno smo spremljali še organoleptične lastnosti izdelanih 
micelarnih raztopin. 
4.3.1. Stabilnostni test 
Izvedli smo stabilnostni test pri visoki (T = 40 – 50 °C) in nizki temperaturi (T = 4 °C), saj 
nas je zanimalo, ali se bo pri posamezni temperaturi kaj izločilo. Za primerjavo smo imeli 
vzorec, ki je bil shranjen na sobni temperaturi. Raztopine, ki smo jih za 24 ur izpostavili 
sobni, znižani (4 °C) in visoki (40 – 50 °C) temperaturi, smo po sedmih in tridesetih dneh 
pregledali in organoleptično ovrednotili.  
   
Slika 11: Micelarne raztopine z alkoholnim ekstraktom in 0,05 % Tweenom® 80 po enem tednu: a) sobna 
temperatura, b) hladilnik (4 °C), c) sušilnik (40 – 50 °C). 
Na sliki 11 so prikazane micelarne raztopine (vzorec 12) po enem tednu, ki smo jih 
izpostavili trem različnim temperaturam (25 °C, 4 °C in 40 – 50 °C). Vidimo lahko, da so 
vse tri raztopine po enem tednu ostale bistre in brez usedlin. Tudi po enem mesecu, ko smo 
ponovno preverili njihov izgled, so bile vse tri še vedno homogene in bistre. 
a) b) c) 




   
Slika 12: Micelarne raztopine z alkoholnim ekstraktom, 0,05 % Tweenom® 80 in 0,1 % Lutrolom® F 127 po 
enem tednu: a) sobna temperatura, b) hladilnik (4 °C), c) sušilnik (40 – 50 °C). 
Prav tako smo preverili stabilnost raztopin (vzorec 13) pri katerih sta v sestavi dve sintezni 
PAS. Rezultat je bil enak, saj so micelarne raztopine ne glede na temperaturo ostale bistre 
tako po enem tednu kot tudi po enem mesecu (slika 12). To pomeni, da je micelarna raztopina 
test temperaturne stabilnosti prestala uspešno. 
4.3.2. Dodatek konzervansa 
Na začetku izdelave micelarnih raztopin smo pri nekaterih opazili bele usedline. Sklepali 
smo, da gre za mikrobiološko kontaminacijo, zato smo jim v nadaljevanju kot obvezni 
dodatek vključevali konzervans. Uporabili smo metil 4-hidroksibenzoat, natrijevo sol. 
Izdelane raztopine so namreč sestavljene iz prevladujočega deleža vode, kar predstavlja 
ugodne razmere za razrast mikroorganizmov. Z dodatkom konzervansa v zadostni količini 
pa se rast mikroorganizmov zavre. Takoj po izdelavi, enem tednu in enem mesecu smo 
ovrednotili spremembe organoleptičnih lastnosti micelarnih raztopin. 
Na slikah 13 in 14 so prikazane primerjave med vzorcema (vzorec 1, vzorec 2), 
pripravljenima s konzervansom. V obeh primerih je v formulaciji 0,5 % Tweena® 80, 
0,1 % konzervansa in 1 % organskega kotopila. Razlika je le v tem, da smo v prvem primeru 
uporabili kot kotopilo etanol (slika 13), v drugem pa glicerol (slika 14). 
a) b) c) 




   
Slika 13: Vzorec 1 (0,5 % Tween® 80, 1 % etanol in 0,1 % konzervans): a) takoj po izdelavi, b) po enem 
tednu, c) po enem mesecu. 
   
Slika 14: Vzorec 2 (0,5 % Tween® 80, 1 % glicerol in 0,1 % konzervans): a) takoj po izdelavi, b) po enem 
tednu, c) po enem mesecu. 
Tako v primeru etanola kot tudi glicerola smo po enem tednu in mesecu opazili spremembe. 
Vzorca nista ohranila prvotne barve, ob stresanju stekleničke pa smo opazili nekakšen 
»oblak usedlin«. Barva se je v obeh primerih iz rahlo opalescentne spremenila v rumeno-
rjavo, kar je razvidno iz slik 13 in 14. Sklepamo, da je do spremembe v obarvanju prišlo 
zaradi konzervansa. Ostali vzorci, katerim ga nismo dodali so namreč ostali bistri. Zaradi 
očitne nekompatibilnosti naših komponent in konzervansa smo v nadaljevanju le-tega 
izpustili iz formulacije. Alternativa bi bil drug konzervans neionskega značaja. 
a) b) c) 
a) b) c) 




4.3.3. Vpliv PAS na stabilnost 
Koncentracija in vrsta PAS lahko pomembno vplivata na stabilnost micelarnih raztopin. Z 
večanjem, manjšanjem koncentracije in spreminjanjem vrste PAS smo ugotavljali, kako se 
spreminja izgled izdelanih vzorcev. 
a. Sintezne PAS, sol žolčne kisline in blok kopolimer 
Polisorbat (Tween® 80) glede na kemizem spada med neionske emulgatorje. Opazovali smo, 
kakšen vpliv ima zvišanje koncentracije polisorbata na izdelavo raztopine. Ugotovili smo, 
da se je ekstrakt pri višji (1 %) koncentraciji Tweena® 80 popolnoma raztopil, pri nižji 
(0,5 %) pa so bili vidni delci neraztopljenega ekstrakta. Končni raztopini sta se razlikovali 
tudi po bistrosti. Tista z nižjo koncentracijo je bila rahlo opalescentna, z višjo pa bistra. Po 
enem tednu se je izgled obeh spremenil, saj so v vzorcih nastale usedline. 
  
Slika 15: Primerjava vzorcev z različnima koncentracijama Tweena® 80 po enem tednu: a) vzorec 3 (0,5 % 
Tween® 80), b) vzorec 6 (1 % Tween® 80). 
Na sliki 15 je prikazana primerjava med vzorcema z različnima koncentracijama 
Tweena® 80 po enem tednu. Raztopina z nižjo koncentracijo (0,5 %) je postala še bolj motna, 
na dnu so nastale usedline, ki so ob stresanju izginile (slika 15a). Raztopini z višjo 
koncentracijo (1 %) se je spremenil izgled iz bistre v rahlo opalescentno, z usedlinami na 
dnu (slika 15b). Iz tega lahko sklepamo, da ima višja koncentracija PAS pomemben vpliv 
na stabilnost raztopin, kljub temu, da je v vseh primerih prišlo do mikrobiološke 
kontaminacije. 
a) b) 




V nadaljevanju smo preizkusili še druge ionske in neionske PAS: SLS, sol žolčne kisline 
(natrijev deoksiholat), Softigen® 767. Hoteli smo ugotoviti, ali je solubilizacija ekstrakta 
CBD možna tudi z uporabo drugih površinsko aktivnih snovi. 
    
Slika 16: Primerjava vzorcev z različnimi PAS: a) vzorec 20 (0,15 % sol žolčne kisline), b) vzorec 21 (0,1 % 
SLS), c) vzorec 22 (0,5 % Softigen ® 767) in č) vzorec 23 (3 % Softigen® 767). 
Najbolj transparenten je bil vzorec, kjer smo uporabili 3 % Softigen® 767 (slika 16č). 
Raztopina je ostala bistra tudi po štirinajstih dneh (ni prikazano). V primeru, ko smo 
uporabili nižjo (0,5 %) koncentracijo Softigena® 767, pa je nastala opalescentna raztopina 
(slika 16c). Tudi z uporabo soli žolčnih kislin (natrijev deoksiholat) je bila končna raztopina 
opalescentna (slika 16a), po enem tednu smo na dnu opazili še usedline. Prav tako je bila pri 
ionski PAS (SLS) končna raztopina rahlo opalescentna (slika 16b). Opazili smo tudi majhne 
kapljice ekstrakta, ki se niso raztopile. S temi poizkusi smo dokazali, da lahko ekstrakt 
solubiliziramo tudi s Softigenom® 767 ter ne samo s polisorbatom Tween® 80. Čeprav je 
bila solubilizacija s 3 % Softigenom® 767 uspešna, pa je bila raztopina zelo grenkega okusa 
(še bolj kot pri uporabi Tweena® 80). 
V nadaljevanju smo kombinirali neionsko PAS in blok kopolimer. Slednji je namreč dobro 
topen v vodi, ima amfifilno zgradbo in tvori v vodnih raztopinah micele (44). Najprej smo 
pripravili vzorec z višjimi koncentracijami obeh PAS, v drugem delu pa smo koncentraciji 
znižali. Zanimalo nas je, ali bo ta sprememba imela vpliv na stabilnost micelarne raztopine. 
a) b) c) č) 





Slika 17: Primerjava vzorcev s kombinacijo sintezne PAS in blok kopolimera: a) vzorec 17 (0,05 % 
Tween® 80 in 0,1 % Lutrol® F 127), b) vzorec 19 (0,02 % Tween® 80 in 0,01 % Lutrol® F 127). 
V obeh primerih (višja, nižja koncentracija PAS) sta nastali bistri raztopini (slika 17). Izgled 
se tudi po enem tednu ni spremenil, micelarni raztopini sta ostali stabilni. Zaradi grenkobe 
smo obema vzorcema dodali korigens okusa, sladilo eritritol, raztopini na sliki 17a pa še 
nekaj kapljic višnjeve arome, ki je vzorec dodatno še obarvala. Na ta način smo grenkobo 
delno prikrili in okus je bil boljši. Ugotovili smo, da lahko z nižjo koncentracijo PAS dobimo 
stabilno in transparentno raztopino. 
b. Naravne PAS in β-ciklodekstrin 
Micelarne raztopine, ki imajo v formulaciji Tween® 80 in ekstrakt, so bile intenzivno 
grenkega okusa. Domnevali smo, da h grenkobi micelarne raztopine prispevata obe 
sestavini, PAS in ekstrakt CBD. Zato smo želeli sestavo optimizirati in smo uporabili 
naravne PAS: lecitin, arabski gumi, modificiran škrob in β-ciklodekstrin, ki so brez okusa. 
  
Slika 18: Raztopini z lecitinom in modificiranih škrobom: a) vzorec 8 (0,1 % lecitina in 10 % etanola), b) 
vzorec 10 (0,1 % modificiranega škroba raztopljenega v prečiščeni vodi in ekstrakt). 
a) b) 
a) b) 




Za lecitin velja, da v vodi ni topen, zato smo ga na začetku poizkusili raztopiti v etanolu. 
Poizkus je bil neuspešen, saj se tudi v njem ni raztopil (slika 18a). Pri pripravi naslednjega 
vzorca smo uporabili modificiran škrob, ki se raztaplja v vodi. Ob dodatku ekstrakta CBD k 
tej raztopini se le-ta ni raztopil. Opazili smo kapljice ekstrakta, ki so plavale na površju 
(slika 18b), zato solubilizacija ni možna s tema naravnima sestavinama. 
  
Slika 19: Raztopini z arabskim gumijem in β-ciklodekstrinom: a) vzorec 9 (0,1 % arabskega gumija, 1 % 
etanola, ekstrakt, prečiščena voda), b) vzorec 11 (0,1 % β-ciklodekstrina raztopljenega v prečiščeni vodi in 
ekstrakt). 
V nadaljevanju smo naredili poizkus še z arabskim gumijem. Najprej smo ga raztopili v 
etanolu, potem pa v čašo dodali ekstrakt in prečiščeno vodo. Ekstrakt se je raztopil, nastala 
je opalescentna raztopina (slika 19a). Po enem tednu se obarvanost vzorca ni spremenila, 
tudi usedlin ni bilo. Z zamenjavo PAS smo dosegli, da se je grenkoba malo zmanjšala ter 
tako potrdili vpliv Tweena® 80 na okus izdelane raztopine. 
Kot solubilizator smo preizkusili še β-ciklodekstrin. Je amfifilne narave – navznoter 
hidrofoben, navzven pa hidrofilen. Sklepali smo, da bo zaradi hidrofobne notranjosti lahko 
»sprejel« ekstrakt (CBD) ter s tem zagotovil solubilizacijo. β-ciklodekstrin smo raztopili v 
prečiščeni vodi, nato pa dodali ekstrakt. Ob dodatku se je na površju pojavila plast ekstrakta 
(slika 19b). Tudi ob segretju na 70 °C solubilizacija ekstrakta ni bila uspešna. 
c. Kombinacija sintezne in naravne PAS 
Na koncu smo se odločili še za kombinacijo sintezne in naravne PAS. Med sinteznimi se je 
za najučinkovitejšo izkazal Tween® 80, med naravnimi pa arabski gumi. Proučevali smo 
vpliv koncentracije PAS in uporabe različnih postopkov na izgled in stabilnost raztopine. 
a) b) 





Slika 20: Primerjava vzorcev z različnima koncentracijama sintezne PAS: a) vzorec 24 (0,01 % Tween® 80, 
0,5 % arabski gumi), b) vzorec 26 (0,02 % Tween® 80, 0,5 % arabski gumi). 
  
Slika 21: Primerjava vzorcev z različnima koncentracijama naravne PAS: a) vzorec 27 (1,5 % arabski gumi, 
0,02 % Tween® 80), b) vzorec 28 (0,05 % arabski gumi, 0,02 % Tween® 80). 
Pri prvem postopku smo raztopino arabskega gumija dodali k mešanici sintezne PAS in 
ekstrakta. Povišanje koncentracije Tweena® 80 ni vplivalo na končni izgled micelarne 
raztopine. Obe sta bili rahlo opalescentni (slika 20), v raztopini smo opazili neraztopljene 
kapljice ekstrakta. S spreminjanjem koncentracije sintezne PAS nismo dobili bistveno 
boljših rezultatov. Zato smo se odločili, da za nadaljnje poizkuse obdržimo višjo 
koncentracijo Tweena® 80. 
V primeru, ko smo povišali koncentracijo arabskega gumija, koncentracija Tweena® 80 pa 
je ostala nespremenjena, je bilo moč opaziti manjšo razliko. Micelarna raztopina z višjo 
koncentracijo arabskega gumija (1,5 %) je bila rahlo opalescentna v primerjavi z raztopino 
nižje koncentracije (0,05 %), ki je bila bistra (slika 21). V obeh primerih smo ponovno 
opazili neraztopljene kapljice ekstrakta, ki so plavale po raztopini. Po enem tednu je imel 
vzorec z višjo koncentracijo naravne PAS usedlino, bil je bolj belkaste barve. Ugotovili smo, 
a) b) 
a) b) 




da se je arabski gumi sčasoma rahlo oboril, saj je bila njegova koncentracija očitno 
previsoka. 
Z nadaljnjo optimizacijo formulacije smo spremenili postopek in koncentracijo sintezne 
PAS, medtem ko je delež arabskega gumija ostal enak (0,05 %). Pri tem postopku smo 
mešanico Tweena® 80 in ekstrakta počasi dodajali v vodno raztopino arabskega gumija. 
  
Slika 22: Primerjava vzorcev z različnima koncentracijama sintezne PAS: a) vzorec 29 (0,03 % Tween® 80, 
0,05 % arabski gumi), b) vzorec 30 (0,02 % Tween® 80, 0,05 % arabski gumi). 
V obeh primerih sta nastali bistri micelarni raztopini (slika 22). Neraztopljenih kapljic 
ekstrakta ni bilo, kar pomeni, da je sprememba postopka pozitivno vplivala na solubilizacijo. 









Zaradi slabe topnosti kanabinoidov v vodi je nujna njihova solubilizacija pri izdelavi vodnih 
raztopin. Z izbiro ustrezne površinsko aktivne snovi (PAS) in v primerni koncentraciji, lahko 
dosežemo nastanek micelov, ki v svojo sredico vključijo lipofilni ekstrakt CBD. 
Za izdelavo micelarnih raztopin smo uporabili oljni in alkoholni ekstrakt rastlinskih delov 
industrijske konoplje. 
Na osnovi rezultatov smo ugotovili, da izbira kotopila ni bistveno vplivala na porazdelitev 
velikosti, imela pa je vpliv na povprečni premer micelov. Najmanjši so nastali pri uporabi 
etanola, največji pa s kombinacijo etanola in glicerola, kjer so nastali miceli mikrometrskih 
velikosti. 
Izmed uporabljenih PAS sta se za solubilizacijo izkazala kot primerna neionska Tween® 80 
in blok kopolimer Lutrol® F 127. Ugotovili smo, da se z višanjem deleža PAS vrednost PDI 
niža, kar pomeni, da je porazdelitev velikosti micelov bolj homogena. Za solubilizacijo 
ekstrakta CBD se je kot primeren pokazal še Softigen® 767, saj so nastali miceli 
nanometrskih velikosti in z ozko porazdelitvijo velikosti. Je pa bila končna raztopina zelo 
grenkega okusa. Z naravnimi PAS: lecitinom, arabskim gumijem, modificiranim škrobom 
in β-ciklodekstrinom solubilizacija ni uspela. Ugotovili smo, da je za solubilizacijo 
pomembna prisotnost Tweena® 80. Tudi s kombinacijo sintezne (Tween® 80) in naravne 
(arabski gumi) PAS smo pripravili bistro in stabilno micelarno raztopino. Pri tem je bil delež 
Tweena® 80 višji od arabskega gumija, saj so eksperimenti pokazali, da se pri višji 
koncentraciji arabski gumi obori. 
S spremljanjem temperaturne stabilnosti izbranih vzorcev smo ugotovili, da so le-ti stabilni 
pri visoki (T = 40 – 50 °C) in znižani (T = 4 °C) temperaturi. Po dodatku konzervansa se 
mikrobiološka kontaminacija ni zmanjšala, je pa prišlo do spremembe v barvi raztopine. 
Sklepali smo, da so komponente v formulaciji nekompatibilne s konzervansom, zato ga v 
nadaljevanju nismo več uporabili. Najboljšo stabilnost sta izkazovala vzorca, kjer smo 
uporabili Softigen® 767 ter kombinacijo neionskega Tweena® 80 in blok kopolimera 
Lutrol® F 127. Dobili smo bistri raztopini, katerih izgled se ni spremenil skozi spremljano 
časovno obdobje. Ugotovili smo, da dodani blok kopolimer zelo pripomore k solubilizaciji 





Iz dobljenih rezultatov lahko zaključimo, da je za uspešno solubilizacijo kanabinoidov 
ključna pravilna izbira in kombinacija PAS. Ekstrakt s kanabinoidi smo solubilizirali s 
kombinacijama neionska PAS/blok kopolimer in neionska PAS/naravna PAS. Ugotovili 
smo, da lahko z optimizacijo formulacije dobimo stabilno in transparentno micelarno 
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